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ANTIINFEKTIVA UND/ODER IMMONMODULATORBN ZUR PR&VBNTIVEN THERAPIB NACH AKOTEM 
SCHLAGANFALL 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Mittel zur praventiven antiinfektiven Therapie nach akutem Schlagan- 
feU, mit dem Ziel, die LetaUtat und Morbiditat nach dem Schlaganfall durch die Verhinderung 
von Infektionen nach akutem SchlaganfeU zu vermindem. Infektionen sind schwere KompU- 
kationen, die regelhaft in der frOhen Phase nach akutem SchlaganfaU auflreten und einen pro- 
gnostisch negativen Einfluss haben. Bei den erfindungsgemSB in phannazeutischen Zuberei- 
tungen eingesetzten Mittehi handelt es sich urn Antiinfektiva, vor aUem Antibiotika, die zur 
Pravention und Behandlung von Pneumonien, Hamwegsinfektionen und Sepsis bei Saugetie- 
ren, besonders bei Haus- und Nutztieren sowie insbesondere auch beim Menschen emgesetzt 
werden. Die Erfindung betrifft weiterhin Mittel zur innnunmodulatorischen Therapie nach 
akutem SchlaganfaU, mit dem Ziel, Infektionen nach dem Schlaganfall zu verhindem. Bei den 
erfindungsgemafi in pharmazeutischen Zubereitungen eingesetzten Mittehi handelt es sich um 
Substanzen, die immunmodulatorische Potenzen besitzen. 

Der akute Schlaganfallpatient ist neben den direkten Folgen des Schlaganfalls, die von 
transitorischen ttber permanente nenrologische Ausfille bis zum Tod infolge Himdrucks 
reichen kfinnen, insbesondere m der Akut- und frOhen Remissionsphase vor allem durch 
Infektionen gefShrdet. Infektionen und insbesondere Pneumonien steUen die Hauptursache flSr 
die Letalitat beim Schlaganfall dar (Henon et al. 1995, Katzan et al. 2003, 
Literaturverzeichnis hinter den Beispielen). So entwickein 21-65% der akuten 
Schlaganfallpatienten Infektionen und 10-22% Pneumonien (Davenport et al. 1996, CastiUo et 
al. 1998, Johnston et al. 1998, Grau et al. 1999, Georgilis et al. 1999, Langhome et al. 2000). 
Im Vergleich mit der Inzidenz nosokomialer Infektionen, die bei durchschnittlich 7-10% aller 
Patienten auflreten (Bucher 2000) und unter postoperativen Patienten bei 3% liegen (Smyth & 
Emmerson 2000), wird die sehr hohe Infektionsrate bei akuten Schlaganfallpatienten 
besonders deutUck In einer systematischen Untersuchung konnte aufgezeigt werden, dass am 
ersten und zweiten Tag nach dem Infarkt die Gefehr ftir erne Infektion am hSchsten ist (Grau 
etal. 1999). 
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Die Verhinderung von Schlaganfall-induzierten Infektionen durch eine immumnodiilatorische 
und insbesondere auch eine praventive antiinfektive Therapie stellt einen neuheitlichen 
Ansatz dar. Im Gegensatz 2x1 der direkten neuroprotektiven Anwendung des Tetrazyklins 
Minocyclin (Yrjanheikki et al. 1998, 1999), die insbesondere einen unmittelbaren Einsatz 
nach dem Schlaganfall (bis 4 h nach dem Ereignis) erfordert, handelt es sich bei der 
beschriebenen Anwendung um ein verzOgertes Behandlungsschema (12 — 72h), dass iiber die 
Verhinderung von schweren Schlaganfall-induzierten Infektionen zur Reduktion der Letalitat 
und Morbiditat filhrt. Tetrazykline sind daniber hinaus flir die Verhinderung der 
typischerweise nach schwerem Schlaganfall auftretenden Infektionen ungeeignet. 

Moxifloxacin gehOrt zur Klasse der Fluorochinolone und enthalt den Wirkstoff i- 
Cyclopropyl'6'fluor-lA-diJ^drO'8-methoxy''7'[ (4aS, 7aS)'OctahydrO'6H-pyrrolo[3A-b]- 
pyridin-6'yl]'4'Oxochinolin-3-carbon-saure^ bislang vor allem eingesetzt zur Behandlung von 
Atemwegsinfektionen (Zhanel et al. 2002). 

Mezlocillin gehort zur Klasse der Acylaminopenicilline und enthalt den Wirkstoff 

(2S,5R,6R)-3J-Dimethyl'6'((R)-2-[3-(methyIsulfo^ 

phenylacetamidoy7-oxo-4'thia'l'azabicyclo[3.2,0]hept^^ 

Sidbactam gehort zur Klasse der fi-Laktamasehemmer und enthalt den Wirkstoff (2S,5R)-3,3' 
Dimethyl- 7'OXO'4-thia'l'azabicyclo[3. 2, 0]heptan-2-carbonsaiire-4, 4''dioxid 

Mezlocillm in Kombination mit Sulbactam wird bislang vor allem zur Behandlung von sy- 
stemischen oder lokalen (Misch-) Infektionen sowie zur perioperativen Kurzzeitprophylaxe 
eingesetzt (Wright 1999). 

Der Erfindxmg liegt die Aufgabe zugrunde, der medizinischen Praxis Mittel zur Verfagung zu 
stellen, die zur praventiven Therapie nach akutem Schlaganfall geeignet sind. Diese Aufgabe 
wird in einem ersten Aspekt dxirch den gezielten Einsatz von Antiinfektiva gelost. Der Erfin- 
dung liegt ebenso die Aufgabe zugrunde, der medizinischen Praxis Mittel zur Verfiigung zu 
stellen, die geeignet sind einer rasch nach einem akuten Schlaganfall einsetzenden Immimde- 
pression mit konsekutiver Infektionsanfalligkeit entgegenzuwirken. 
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Diese Aufgabe wird erfindungsgemfiB duich den geaelten Einsatz immunmodulatorischer 
Substanzen, z.B. von Zytoldnen, Inhibitoren des Sympathisclien Nervensystems (SNS), inak- 
tivierten Parapox-ovis-Viruspartikeln, Endotoxinbinder (rBPI21) gel5st. Es sind erfindungs- 
gemaB Mittel zur immunmodulatorischen Therapie nach akutem Schlaganfall entwickelt wor- 
den, die als wirksame Komponenten bspw. Zytokine oder Inhibitoren des SNS, inaktivierten 
Pareqpox-ovis-Viruspartikeln, rBPI21 enthalten. 

Es sind erfindungsgemaB Mittel zur prSventiven Therapie nach akutem Schlaganfall entwik- 
kelt worden, die als wirksame Komponenten Antiinfektiva und /oder immunmodulatorische 
Substanzen zur Pravention und Therapie von Pneumonien, Hamwegsinfektionen und Sepsis 
enthalten, vor allem aus den Klassen der Beta-Laktamantibiotika, Telrazykline, Aminoglyko- 
side, Linkosamine, Glykopeptide, Makrolide, Carbapeneme, Oxazolidinone, Streptogramine, 
sowie der Fluorochinolone - und hier insbesondere Moxifloxacin - sowie Zytokine (Jnterleu- 
kine, Interferone), Inhibitoren des Sympathischen Nervensystems (Beta-Blocker, Alpha- 
Sympathomimetika), Endotoxinbinder (Lipopolysaccharid-bindendes Protein = LBP, BPI, 
rBPI21) und inaktivierte Parapox-ovis-Viruspartikeln in pharmazeutischen Zubereitungen 
enthalten. 

Es hat sich zudem herausgestellt, dass es vor allem durch das SNS vermittelt zu einer zellu- 
lar-funktionellen Immundepression nach Schl^anfall kommt, welche so schwer ausgeprSgt 
sein kann, dass sie zur spontanen !Bitstehung schwerer, prognosebestimmender Infektionen 
fiihren kann. Die pharmakologische Hemmung des SNS, die Bindung von Endotoxinen, eine 
Immunstimulation oder die Gabe von Zytokinen (innerhalb der ersten 0 bis 7 Tage) kann die 
Immundepression aufheben und die Entstehung von Infektionen verhindem, weiterhin kann 
eine friShe praventive Antiinfektiva-Ther^ie (innerhalb der ersten 0 bis 7 Tage) zu einer Sen- 
kung der LetaHtat und Morbiditatbeimakuten Schlaganfall ftlhren. . 

ErfindungsgemaB ist in einem allgemein anerkannten Tiermodell des Schlagfalls (Maus; Ok- 
klusion der A. cerebri media (MCAO) - Hata et al. 1998) eine frtih einsetzende (innerhalb der 
ersten 12 Stunden) und lange anhaltende schwere Immvinsuppression erkannt worden. Die 
Immunsiq)pression zeigt sich auf zellularer Ebene einerseits in Form einer Lymphopenie der 
T-, B- und NK-Zellen sowie andererseits in Funktionsdefiziten der Monozjrten und Lympho- 
zyten unter anderem durch eine vetminderte Sekretion des proinflammatorischen Zytokins 
IFN-y. Die Immunsuppression ist vor allem durch eine Oberaktivierung des SNS vennittelt. 
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Im Verlauf von 2 bis 4 Tagen nach dem Schlaganfall kommt es spontan zu einer schweren 
Infektion bei den Tieren. Es handelt sich hierbei um eine bakterieUe Sepsis und Pneumonie, 
die bei ca. 60% der Tiere letal endet. Durch eine erfindungsgemSBe frOhe praventive Antiin- 
fektivagabe (mit Moxifloxacin innerhalb der ersten 24 h) wird die LetaHtat und das neurologi- 
sche Defizit drastisch gesenkL In einem weiteren Aspekt der Erfindung konnte die Blockie- 
nmg des SNS mit Betablockem oder dvirch die Gabe von IFN^ die Entstehung der Infektio- 
nen ebenso verhindert werden. Zudem konnte durch eine friihe Blockade des SNS mit Hilfe 
eines Betablockers die Letalitat nach akutem Schlaganfell drastisch gesenkt werden. 

Die praventive Therapie mit Antiinfektiva (z.B. Moxifloxacin) innerhalb der ersten 7 Tage 
nach Erkrankungsbeginn stellt einen neuartigen Therapieansatz in der Behandlung von 
Schlaganfallpatienten dar, der geeignet ist, LetaUtat und Morbiditat dieser Erkrankung zu 
senken. Insbesondere wird dadurch ein effektiver Therapieansatz fiir die Verhinderung der 
haufigen Infektions-Komplikationen zur Verfttgung gestellt 

Diese Komplikationen fllhren zu einem verzogerten akut-stationSren Verlauf und verhindem 
damit die notwendige und eflfektive FrUhrehabilitation. Sie bedingen zu einem groBen Teil die 
relativ hohe LetaHtat nach akutem Schlaganfall (Henon et al. 1995, Katzan et al. 2003). Diese 
Komplikationen fllhren zu Fieber - emem unabhSngigen Risikofektor flir einen ungUnstigen 
Verlauf nach akutem Schlaganfall (CastiUo et al. 1998). Die Behandlung dieser Komplikatio- 
nen vermindert daher Letalitat und Morbiditat nach akutem Schlaganfall. 

Patienten mit einem akuten Schlaganfall werden innerhalb von 72 Stunden nach Beginn der 
Symptomatik erfindungsgemaB mit einem Antibiotikum (Moxifloxacin) oder mehreren Anti- 
mfektiva prSventiv behandelt und so vor Infektionen (wie z.B. Pneumonien, Hamwegsinfek- 
tionen und Sepsis) geschiitzt. Damit wird die direkte und indirekte Letalitat und Morbiditat 
vermindert. Die praventive Antiinfektivatherapie soil uber 1-7 Tage erfolgen. 

Das Wesen der Erfindung liegt in der Verwendung bekannter Mittel zu einem neuen Zweck 
und in einer Kombination bekamiter Elemente - den Antiinfektiva / Antibiotika - und einer 
neuen Wirkung - ihiem Ensatz zur Beeinflussung von Lifektions-Komplikationen durch eine 
filihe praventive Antiinfektiva-Therapie nach akutem Schlaganfell - die in ihrer neuen Ge- 
samtwirkung einen Vorteil und den ersteebten Erfolg ergeben, der darin liegt, dass nunmehr 
Mittel zur prSventiven Therapie zur Verfllgung stehai, die zu einer Senkung der Letalitat und 
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Morbiditat, insbesondere auch zu einer Verbesserung der neurologischen Funktionen beim 
akuten Schlaganfall fUhrra. 

Die Erfindung richtet sich femer auf die Verwendung von Antiinfektiva / Antibiotika zur pra- 
ventiven antiinfektiven Therapie nach akutem ScblaganfaU soAAde zur HersteUung von Mittehi 
und / Oder phannazeutischen Zubereitungen zur praventiven antiinfektiven Therapie nach 
akutem Schlaganfall. 

Dazu gehfirt ihre Verwendung zur HersteUung von Arzneunitteln zur praventiven Therapie 
von Pneumonien, Hamwegsinfektionen und Sepsis nach akutem Schlaganfall. 

Unter einer frfihen praventiven Antiinfektiva-Therapie nach akutem Schlaganfall wkd ver- 
standen, dass die Behandlung innerhalb von 72 Stunden nach dem Schlaganfall einsetzt. 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung stellt die immunmodulatorische Therapie mit Zytokinen 
(z.Bsp. IFN-y), inaktivierten Parapockenviren (bspw. inaktivierten Parapoxvirus ovis), die 
Endotoxmbindung (bspw. mit rBPI21) oder die Blockade des SNS (z.B. Betablocker, z.B. 
Propranolol) oder die Akdvierung des Parasympathischen Nervensystems (z.B. CNI-1493) 
innerhalb der ersten 7 Tage nach Erkrankungsbeginn einen neuartigen Therapieansatz in der 
Behandlung von Schlaganfallpatienten dar, der geeignet ist, Letalitat und Morbiditat dieser 
Erkrankung zu senken. Insbesondere wird dadurch ein efifektiver Ther^ieansatz fiir die Ver- 
hinderung der hSufigen Infekdons-Komplikationen zur VerfUgung gestellt. Diese Komplika- 
tionen flihien zu einem verzOgerten akut-stationaren Verlauf und verhindem damit die not- 
wendige und effektive Frilhrehabilitation. Diese Komplikationen bedingen zu einem groBen 
Teil die relativ hohe LetaUtat nach akutem Schlaganfall (Henon et al. 1995, Katzan et al. 
2003). Diese Komplikationen bedingen des weiteren Fieber - einen vmabhangigen Risikofek- 
tor fiir einen ungiinstigen Verlauf nach akutem Schlaganfall (CastiUo et al. 1998). Die Ver- 
hinderung dieser Komplikationen vermindert daher LetaUtat und Morbiditat nach akutem 
Schlaganfall. Insbesondere vermindert die immunmodulatorische Therapie dadurch des neu- 
rologische Defizit. 

Patienten mit einetn akuten SchlaganfaU werden innerhalb von 72h Stunden nach Beginn der 
Symptomatik erfindungsgemaB mit einem Zytokin und/oder durch phannakologische Sym- 
pathikusblockade und/oder durch phannakologische Endotoxinbindung und/oder durch Akti- 
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vierung des Parasympathischen Nervensystems und/oder immunstmunulierend behandelt und 
so der Entstehung einer Immundepression vorgebeugt und vor Infektionen (wie zB. Pneumo- 
nien, Hamwegsinfektionen und Sepsis) geschiitzt. Damit wird die direkte und indirekte Leta- 
litat und Morbiditat vermindert. Diese immunmodulatorische Behandlung soil von Tag 0-7 
nach akutem Schlaganfall erfolgen, je nach im Einzelfall durchzufuhrender klinischer Studie. 

Das Wesen der Erfindung liegt in der Verwendung bekannter Mittel zu einem neuen Zweck 
und in einer Kombination bekannter Elemente - den Zytokinen, Lnmunstimulatien, Antisym- 
patikotonika und Akdvatoren des Parasympathischen Nervensystems - und einer neuen Wir- 
kung - ihrem Einsatz zur Verhinderung einer Immundepression nach akutem Schlaganfall - 
die in ihrer neuen Gesamtwirkung einen Vorteil und den erstrebten Erfolg ergeben, der darin 
liegt, dass nunmehr Mittel zur prSventiven Therapie zur Verfttgung stehen, die zu einer Sen- 
kung der Letalitat imd Morbiditat beim akuten Schlaganfall flihren. 

Die Erfindung richtet sich femer auf die Verwendung von Zytokinen und Pharmaka zur Blok- 
kade des SNS, Endotoxinbindem und Immunstimulantien zur immimmodulatorischen Thera- 
pie nach akutem Schlaganfall sowie zur Herstellung von Mitteki und / oder pharmazeutischen 
Zubereitungen zur immimmodulatorischen Therapie nach akutem Schlaganfall. 

Dazu gehort ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneunittehi zur Linderung oder Aufhe- 
bung einer Immundepression nach akutem Schlaganfall. Unter einer filihen immunmodulato- 
rischen Therapie nach akutem Schlaganfall wird verstanden, dass die Behandlung iimerhalb 
von 1 Woche nach dem Schlaganfall einsetzt. 

Detaillierte Beschreibung der Erfindung 

Die Erfindimg betriffl die Verwendung ernes Antiinfektivums und/oder Lnmunmodulators zur 
Herstellimg eines Mittels und oder einer pharmazeutischen Zubereitungen zur praventiven 
antiinfektiven Therapie nach akutem Schlaganfall. Es sind erfmdungsgemaB Mittel und 
pharmazeutische Zubereitungen zur praventiven Therapie nach akutem Schlaganfall entwik- 
kelt worden, die als wirksame Komponenten Antiinfektiva zur Pravention und Therapie von 
Pnexmionien, Hamwegsinfektionen und Sepsis enthalten, vor allem aus den Klassen der Beta- 
Laktamantibiotika, Tetrazykline, Aminoglykoside, Linkosamine, Glykopeptide, Makrolide, 
Carbapeneme, OxazoUdinone, Streptogramine, sowie der Fluorochinolone - und hier insbe- 
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sondere Moxifloxacin - sowie Zytokine (Interleukine, Interferone), Inhibitoren des Sympathi- 
schen Nervensystems (Beta-Blocker, Alpha-Sympathomimetika), Aktivatoren des Parasym- 
pathischen Nervensystems, Endotoxinbinder (Lipopolysaccharid-bindendes Protein = LBP, 
BPI, rBPI21) und inaktivierte Parapox-ovis-Viruspartikeba in pharmazeutischen Zubereitun- 
gen enthalten. 

Die praventive Therapie mit Antiinfektiva (z.B. Moxifloxacin) innerhalb der ersten 7 Tage 
nach Erkrankungsbeginn stellt einen neuartigen Therapieansatz in der Behandlimg von 
Schlaganfallpatienten dar, der geeignet ist, LetaUtat und Morbiditat dieser Erkrankung zu 
senken. 

Die haufig auftretenden Infektionskomplikationen flihren zu einem verzSgerten akut- 
stationaren Verlauf und verhindem damit die notwendige und effektive FrOhrehabilitation. 
Zudem bedingen sie zu einem groBen Teil die relativ hohe Letalitat nach akutem Schlaganfall 
(Henon et al 1995, Katzan et al. 2003)) und verursachen des weiteren Fieber, das als unab- 
hangiger Risikofaktor einen ungunstigen Verlauf nach akutem Schlaganfall veruracht 
(Castillo et al. 1998). Die Behandlung dieser Komplikationen vermindert daher Letalitat und 
Morbiditat nach akutem Schlaganfall. 

Patienten mit einem akuten Schlaganfall werden zum frtlhesten mfiglichen Zeitpunkt spate- 
stens jedoch innerhalb von 72 Stunden nach Beginn der Symptomatik erfmdungsgemaB mit 
einem Antiinfektivum, insbesondere einem Breitbandantibiotikum, msbesondere einem Anti- 
biotikum (Moxifloxacin) oder mehreren Antiinfektiva behandelt Damit vsdrd die direkte und 
indkekte Letalitat und Morbiditat vermindert. Die praventive Antimfekdvatherapie soli tiber 
1-7 Tage erfolgen. Die bevorzugte Dosierung richtet sich nach der jeweils tiblichen wirksa- 
men Tagesdosis des/der Antiinfektiva zur Behandlung der o.g. Infektionen. Das Antiinfekti- 
vum wird bevorzugterweise oral oder parenteral verabreicht. Moxifloxacin wird in der Dosie- 
rung 400 mg einmal am Tag oral oder parenteral verabreicht. 

Das zur Anwendung kommende Antiinfektivum kann ein oder mehrere Antibiotika in phar- 
mazeutischer Zubereitung enthalten. In einer besonderen AusfQhrungsform der Erfindxmg 
werden mehrere verschieden Antiinfektiva kombiniert. 
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Bevorzugt werden die Antibiotika aus den Klassen der Beta-Laktamantibiotika, Tetrazykline, 
Aminoglykoside, Linkosamine, Glykopeptide, Makrolide, Carbapeneme, Oxazolidinone, 
Streptogramine, sowie der Fluorochinolone.. Hiervon werden besonders bevorzugt Breitban- 
dantibiotika, besonders Betalaktamantibiotika, Fluorochinolone und Carbapeneme. Am be- 
vorzugtesten kommt Moxifloxacin (l-CyclopropyUd-fluor-l, 4'dihydrO''8'methoxy'7- 
[(4aSJaS)'Octahydro-6H-pyrrolo[3A'b]-pyridin-6'^^^ zur 
Verwendung da Moxifloxacin die beim Schlaganfall-Patienten auftretenden Infektionserreger 
CTfasst \md nur einmal pro Tag appliziert werden muss. 

Die erfindungsgemaBe Verwendung eines Antiinfektivums zur Herstellung von Mitteln vind / 
Oder pharmazeutischen Zubereitungen zur prSventiven antiinfektiven Therapie nach akutem 
Schlaganfall ist fur Sftugetiere, besonders bei Haus- und Nutztieren, insbesondere ftir den 
Menschen nutzbringend. Nebst der Hauptanwendung im humanen Bereich kSnnen demgemaB 
gleichermaBen vetereninarmedizinische Prodxjkte bzw. Medikamente hergestellt werden. 

Bevorzugt wird die Verwendung eines Antiinfektivums zum Schutz vor Infektionen - Pneu- 
monien, Hamwegsinfektionen und / oder Sepsis - nach akutem Schlaganfall. 

Gemafi der vorliegenden Erfindung kommt ein Immunmodulator zur Herstellung einer phar- 
mazeutischen Formulierung zur Anwendung der dadurch gekennzeichnet ist, dass dieser aus- 
gewahlt sein kaim axas der Grappe, welche Zytokine und / oder Inhibitoren des SNS und / oder 
Aktivatoren des Parasympathischen Nervensystems umfassen. Diese haben die FShigkeit eine 
Immundepression, insbesondere den sogenannten Thl/Th2 Shift zu verhindem oder zu kom- 
pensieren. Bevorzugt werden Interferone, Interleukine und Betarezeptorenblocker angewendet 
werden. Am bevorzugtesten sind der B-Blocker Propranolol, das Interferon IFN-y, der Endo- 
toxinbinder rBPI-21, Lipopolysaccharid-bindendes Protein = LBP, sowie inaktivierte Para- 
pox-ovis-Viruspartikel. 



Der Oder die Immunmodulatoren werden zur Herstellung eines Medikamentes bzw. pharma- 
zeutischen Formulierung gemSfi der Erfindung verwendet die zur praventiven antiinfektiven 
Therapie nach akutem Schlaganfall bei SSugetieren, besonders bei Haus- und Nutztieren, ins- 
besondere beim Menschen dienen kami. 
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Die Erfindung sieht auch die Verwendmg eines oder mehrerer Antiinfektiva und eines oder 
mehrerer Immimmodulatoren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitungen zur pra- 
ventiven, antiinfektiven Therapie nach akutem Schlaganfall vor wobei das Antiinfektivum 
ausgewaWt sein kaiin aus der Gruppe welche Breitbandantibiotika ximfasst und der Immxin- 
modulator ausgewahlt ist aus der Gruppe welche Inhibitoren des SNS, Zytokine, Endotoxin- 
binder und inaktivierte Parapox-ovis-Viruspartikeln umfasst Bevorzugt ist das Antiinfekti- 
vum MoxifLoxacin und der Inununmodulator IFN-y. 

Die Erfindung kann auch in Form eines Kits vorliegen, dieser umfasst in getrennter oder 
kombinierter Form eine Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend einen Immunmodu- 
lator welcher ausgewfihlt sein kann, aus der Gruppe der Zytokine und / oder Inhibitoren des 
SNS und ein Antiinfektivum welcher ausgewahlt sein kann, aus der Gruppe der Beta- 
Laktamantibiotika, Tetrazykline, Aminoglykoside, Linkosamine, Glykopeptide, Makrolide, 
Carbapeneme, Oxazolidinone, Streptogramine, sowie der Fluorochinolone. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Behandlung von Patienten nach akutem 
Schlaganfall, mit dem Ziel, die Letaliat zu senken, wobei auch Infektionen nach dem Schlag- 
anfall verhindert werden sollen. Hierbei wird einem Patienten welcher diese Behandlxmg be- 
nOtigt, also einen Schlaganfall erlitten hat eine wirksame Dosis eines Antiinfektivums 
und/oder eines Immunmodulators verabreicht. Bevorzugt wird dem Patienten die Dosis direkt 
nach dem Schlaganfall verabreicht. Es kSnnen auch Kombinationen aus einem oder mehrerer 
Antiinfektiva verabreicht werden und einem oder mehrer Inamunmodulatoren. Bevorzugt 
werden folgende Kombinationen aus einem oder mehreren Breitbandantibiotika sowie aus 
einem oder mehreren Zytokinen und /oder Endotoxinbindem und/oder Parapox-ovis-Vim- 
spartikeln. An den folgenden 1-7 Tagen sollen die jeweils ttblichen Tagesdosen der o.g. An- 
tiinfektiva (Img- lOOg) und Immunmodulatoren (l|ag-100g) verwendet werden. 

Die erfindungsgemaBe Verwendung der Mittel kann durch bekannte FormuUerungen gesche- 
hen, also Formulierungen, die bis data fOr die jeweiligen Wirkstoffe zur Anwendxmg kam. 
Die Erfindvmg sieht aber auch vor, neue Formulierungen zu erstellen, die speziell fur die In- 
farktpatienten geeignet sind, z.B. fiSr intrathekale, nasale, intramuskulSre, intratracheale, in- 
trabronchiale, subcutane, intravenSse, intraarterielle, permucosale, enterale xmd orale. 
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Die erfindungsgem^e Verwendung der Mittel kann in bekannter Weise in die iiblichen For- 
mulierungen uberfuhrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerolsole, Pillen, 
Emulsionen, Suspensionen void Losungen, imter Verwendung inerter, nicht toxischer, phar- 
mazeutisch geeigneter Tragerstoffe, oder Losungsmittel. Hierbei soli die therapeutisch wirk- 
same Mittelkonzentration jeweils in einer Konzentration vorliegen wie sie fur diese Mittel 
ttblicherweise bisher angewendet wurde, bzw. von etwa 0,1 bis 95 Gew.-%, bevorzugt von 
etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen,, die ausrei- 
chend sind, um den angegebenen Dosierungsspiekaum zu erreichen. Die Formulierungen 
werden bpispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Mittel mit LSsungsmitteln xmd/oder 
Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln tmd/oder Dispergier- 
mitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdlinnungsmittel gegebenenfalls 
organische LSsungsmittel als Hilfsstoffe verwendet werden kSnnen. 

Als Hilfsstoffe erwahnt seien z.B. Wasser, nicht-toxische Losungsmittel, wie Parafin, (z.B. 
Erdolfraktionen), Pflanzliche Ole (z.B. ErdnuBZ-Sesamol), Alkohole, (z.B. Ethylalkohol, Gly- 
cerin), Tragerstoffe, wie z.B. naturliche GesteinsmeUe (z.B. Kaoline, Tonerde, Talkum, Krei- 
de) synthetische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse Kieselsaure, Silikate), Zucker (z.B. Rohr-, 
Milch- und Traubenzucker) , Emulgiermittel (z.B. Polyoxyethylen-Fettsaure-Ester, Po- 
lyoxyethylen-Fettalkohol-Ether), Dispergiermittel (z.B. Lignin, Sulfitablaugen. Methylcellu- 
lose, Starke und Polyvinylpyrolidon und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat, Talkum, Stea- 
rinsaure, xmd Natriumsulfat). Die Applikation erfolgt in ublicher weise, bevorzugt oral oder 
parenteral, insbesondere perlingual oder intravenSs. Im Falle der oralen Anwendung der er- 
findungsgemaBen Medikamente kSnnen Tabletten selbstverstandlich auBer den genannten 
Tragerstoffen auch Zusatze, wie Natriumcitrat, Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat zu- 
sammen mit verschiedenen Zuschlagstoffen, wie Starke, vorzugsweise Kartoffelstarke, Gela- 
tine, und dergleichen enthalten. Weiterhin kOimen Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, Natri- 
umlaurylsulfat xmd Talkum zum Tablettieren mitverwendet werden. Im Falle wassriger Sus- 
pensionen kSnnen die Wirkstoffe aufier den oben genannten Hilfsstoffen mit verschiedenen 
Geschmacksaufbesserem oder Farbstoffen versetzt werden. Fiir den Fall der parenteralen 
Anwendung konnen LSsungen der Wirkstoffe xmter Verwendung geeigneter fltissiger Tra- 
germaterialien eingesetzt werden. 



Die Erj5ndung umfasst femer einen Kit umfassend in getrennter Form eine Pharmazeudsche 
Zusammensetzung enthaltend einen Lnmunmodulator welcher ausgewahlt sein kann, aus der 
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obig beschiiebenen Gruppe der Immunmodulatoren und ein Antiinfektivum welches ausge- 
wahlt sein kann, aus der obig beschriebenen Gruppe der Antiinfektiva- 

Die Erfindung umfasst femer die Verwendxing von Immximnodulatoren und Antiinfektiva zur 
Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung bzw. Medikamentes, welcher beide 
Stoffe enthalt. GleichennaBen kSnnen von beiden Wirkungsgruppen mehrere vorhanden sein. 
Bevorzugt sind Breitbandantibiotika sowie Inhibitoren des SNS und / oder Aktivatoren des 
Parasympathischen Nervensystems und / oder Zytokinen und / oder Endotoxinbindem und / 
oder Parapox-ovis-Viruspartikeln. 

Bevorzugtere Kombinationen sind Beta-Laktamantibiotika, Fluorochinolone und Carbapene- 
me und / oder Zytokinen. Am Bevorzugtesten sind Moxifloxacin IFN-y. 

Die Erfindung soil anhand von Ausfuhrungsbeispielen naher erlautert werden, ohne auf diese 
Beispiele beschrankt zu sein. 

Ausfuhrungsbeispiele Antiinfektivum 

Beispiel lA: Mausmodell der zerebralen IschSmie 

Nach dem Mausmodell der zerebralen Ischflmie, einem generell akzeptiertem ModeU des 
ischamischen Schlaganfalls, wurden MSuse MCAO-operiert. Dabei wird die A.cerebri media 
flir ca. 60 min verschlossen und es entsteht ein fiir das Modell typischer zerebraler Infarkt. 
Als KontroUe dient die sogenannte Sham-Operation, bei der die Tiere gleichfalls MCAO- 
operiert werden, die A.cerebri media jedoch nur fur ca. 1 min verschlossen wird. Ansonsten 
sind beide Paradigmen identisch. Damit kaim der perioperative Stress als systematischer 
Fehler fur die folgenden Ergebnisse als sicher ausgeschlossen gelten. 

Figur 1 zeigt, dass die Mause 3 Tage nach Schlaganfall eine Bakteriamie \md eine Pnexmionie 
mit einer bakteriellen Infektionslast (mehr als 95% Escherichia coli) von 2*10"* bzw. 4*10^ 
Kolonie-formenden Einheiten/ml (CFU/ml) haben. Im Gegensatz dazu wird keine Infektion in 
den Kontrolltieren (Sham-operiert) gefunden. Figur 2 zeigt den typischen Zeitverlaxif flir die 
Schlaganfall-induzierten spontanen bakteriellen hifektionen. Eine signijBkante bakterielle In- 
fektionslast wird ca. 24 Stunden nach dem Schlaganfall beobachtet. 
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Die Schlaganfalltiere entwickeln iimerhalb der ersten 12 Stunden (h) nach dem SchlaganMl 
Fieber und begiimen nach weiteren 12 h eine hypotherme Korpertemperatur zu bekommen 
(Figur 3, Vektor-Gruppe). Im weiteren Verlauf entwickelt sich aus der Bakteria- 
mie/Pneumonie das Bild einer Sepsis, an der die Tiere nach 4-6 Tagen versterben (Figur 4, 
Vektor-Gruppe). 

Beispiel 2A : Einsatz eines Antiinfektivums 

Durch eine praventive Therapie mit Hilfe des Antiinfektivums Mezlocillin plus Sulbactam 
wurden mittels eines sehr friihen - 0 bis 12 h nach akutem Schlaganfall - Behandlungssche- 
mas sowohl die Infektionen (Daten nicht gezeigt) verhindert als auch Fieber/Hyperthermie 
und insbesondere Letalitat nach Schlaganfall signifikant reduziert. 

Beispiel 3A : Einsatz von Mezlocillin plus Sulbactam 

Durch eine praventive Therapie in Anlehnung an Beispiel 2 unter Einsatz von Mezlocillin 
plus Sulbactam wurden mittels eines spateren - 12 bis 24 h nach akutem Schlaganfall - Be- 
handlungsschemas sowohl die Infektionen verhindert (Daten nicht gezeigt) als auch Fie- 
ber/Hyperthermie und insbesondere Letalitat nach Schlaganfall signifikant reduziert. 

Beispiel 4A : Einsatz von Imipenem plus Cilastatin 

Durch eine praventive Therapie in Anlehnung an Beispiel 2 unter Einsatz von Imipenem plus 
Cilastatin wurden mittels eines sehr frOhen - 0 bis 16 h nach akutem Schlaganfall - Behand- 
lungsschemas sowohl die Infektionen verhindert (Daten nicht gezeigt) als auch Fie- 
ber/Hyperthermie md insbesondere Letalitat nach Schlaganfall signifikant reduziert. 

Beispiel 5A : Einsatz von Moxifloxacin 

Durch erne praventive Therapie mit Moxifloxacin wurden durch ein sehr fiiihes (0-12 h nach 
akutem Schlaganfall) als auch in einem etwas spateren (12-24 h nach akutem Schlaganfall) 
Behandlungsschema sowohl die Infektionen (Pneumonie, Sepsis) verhindert als auch Fie- 
ber/Hyperthermie, Letalitat und insbesondere auch das neurologische Defizit nach Schlagan- 
fall signifikant reduziert (Figuren 3 bis 5). 



Ausfiihrungsbeispiele Iminuiimodulation 

Beispiel IB: Mausmodell der zerebralen Ischamie 
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Nach dem Mausmodell der zerebralen Ischamie wurden Mause MCAO-operiert, wobei die 
A.cerebri media fUr ca. 60 min verschlossen wird und ein fiir das Modell typischer zerebraler 
Infarkt entsteht. Als Kontrolle dient die sogenannte Sham-Operation, bei der die Tiere gleich- 
falls MCAO-operiert werden, die A.cerebri media jedoch nur fur ca. 1 min verschlossen wird. 
Ansonsten sind beide Paradigmen identisch. Damit kann der perioperative Stress als systema- 
tischer Fehler ftir die folgenden Ergebnisse als sicher ausgeschlossen gelten. 

Figur 6 zeigt, dass die Maiise innerhalb eines halben Tages nach dem Schlaganfall eine deut- 
liche Reduktion in der Zahl ihrer im Blut zirkulierenden Lymphozyten (im Detail: B-Zellen, 
T-Zellen md NK-Zellen) erfahren (Fig 6:a-c). Diese schwere Lymphopenie halt mmdestens 
14 Tage lang an xmd betrifft auch die Milz xmd den Thymus (Fig 6: d - g),. welche wesentliche 
immunologische Reifimgsorgane sind. Neben der rein numerischen Abnahme findet sich auch 
eine funktionelle Beeintrachtigung mit StOrung der Zytokinsektretionskapazitat nach Stimu- 
lation (Fig 6: h und j). Neben der Monozytenfunktionsstorung, welche sich in einer TNF-a - 
Sekretionsstorung ftir 2 Tage nach LPS-Stimxilation ausdnickt, ist eine Lymphozytenalterati- 
on nach ConA-Stimxilation nachweisbar, die 14 Tage nach dem Schlaganfall anhalt xmd hn 
Wesentlichen einen Thl - zu Th2 - Shift bedingt (veranderte IFN-y / IL4 - Ratio), was einen 
Verlust an proinflammatorischer Potenz bedeutet Auch die Sham-operierten Tiere weisen 
Veranderungen vorgenannter Parameter auf, jedoch sind diese kleiner. B- und NK-Zellen fal- 
len nach dem OP-StreB etwas nur im Blut ab. In der Milz und im Thymus lassen sich stress- 
bedingt keine wesentiichen VerSnderungen ausmachen und die funktionellen Parameter der 
Monozyten und Lymphozyten bleiben auf KontroUniveau, Figur 1 und 2 zeigen, dass die 
Mause 3 Tage nach Schlaganfall eine Bakteriamie und eine Pneimionie mit einer bakteriellen 
Infektionslast (mehr als 95% Escherichia coli) von 2*10^ bzw. 4*10^ Kolonie-formenden 
Einheiten/ml (CFU/ml) haben. Im Gegensatz dazu wird keine Infektion in den Kontrolltieren 
(Sham-operiert) gefunden. 

Beispiel 2B : Blockade des SNS durch Gabe von Propranolol (einem unspezifischen Betab- 
locker) nach experimentellem Maus - Schlaganfall konnte der Abfall der T- und NK - Zellen 
verhindert werden xmd das AusmaB der B-Zellljniiphopenie deutlich reduziert werden (Fig 7). 
AuBer dem verhindert die Blockade des SNS durch Propranolol (30mg/kg KOrpergewicht) 
auch die FunktionsstSrung der verbleibenden Monozyten (TNF-a - Sekretion) und Lympho- 
zyten (IFN-y / IL4 - Ratio) (Fig 7). Die Blockade des SNS kann ebenso die Entstehung der 
Infektionen in Lunge (Pneumonic) und Blut (Sepsis) verhindem (Fig 7). Die Propranololdosis 
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(Angaben in mg/kg Korpergewicht), die zur Verhinderung bzw. drastischen Reduktion der 
bakteriellen Infektionen notwendig ist, verhindert auch die gestSrte INF-y Sekretion der Lym- 
phozyten (Figur 8). Dabei ist die Gabe von Propranolol sehr Jfruhzeitig (unmittelbar bis 12 
Stunden) nach dem Schlaganfall notwendig. Eine Gabe 24 Stunden nach dem Ereignis bleibt 
ohne Wirkung (Figur 8), Eine frtihe (vor dem Schlaganfall) chemische Sympathikolyse durch 
6-Hydroxydopamin (6-OHDA) verhindert ebenfalls die Schlaganfall-induzierte gestorte INF- 
y Funktion der Lymphozyten und blockt die schweren bakteriellen Infektionen (Figur 8). 

Beispiel 3B : Gabe von Zytokinen 

Durch die Gabe von IFN-y (2\xg) konnte sowohl die Keimzahl in der Lunge als auch noch 
deutlicher die Keimzahl im Blut reduziert werden (Figur 9). 

Beispiel 4B : Gabe eines 6-Blockers 

Durch die Gabe von Propranolol (30mg/kg Korpergewicht) konnten nicht nur die Infektionen 
verhindert werden (Figuren 7 und 8) sondem auch das Uberleben nach Schlaganfall drastisch 
verbessert werden (Figur 10), 

Leeende zu den Figuren 

Figur 1 : Bakteriamie imd Pneximonie 3 Tage nach experimentellem Schlaganfall 

Figur 2: FrOher Verlauf von BakteriSmie und Pneumonic nach experimentellem Schlaganfall 

Figur IB: Zelldifferenzierung mittels FACS-Analyse aus Blut (a-c), Milz (d-f) und Thymus 
(g) und Lymphozytenfunktionstests von Monozyten (h) xmd T-Zellen (i). 
Figur 3: Hyper- und Hypothermie nach experimentellem Schlaganfall imd deren effektive 
Verhinderung durch eine frtihe praventive Therapie mittels Antiinfektivum. 

Figur 4: Letalitat nach e3q)erimentellem Schlaganfall und deren effektive Verhinderung durch 
eine frOhe prSventive Therapie mittels eines Antiinfektivums 



Figur 5: Neurologisches Defizit nach experimentellem Schlaganfall und dessen effektive Ver- 
hinderung durch eine frflhe praventive Therapie mittels eines Antiinfektivums 
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Figur 6: Zelldifferenzierung mittels FACS-Analyse aus Blut (a-c), Milz (d-f) und Thymus (g) 
und Lymphozytenfijnktionstests von Monozyten (h) und T-Zellen (i). 

Figur 7: Verhindening der Lymphopenie (a), Lymphozytenfimktionsstorung (b) und Entste- 
hung schwerer Infektionen (c) dutch pharmakologische Sympathikusblockade. 

Figur 8: Dosis- und Zeit-abhSngige Verhinderung der Entstehung schwerer bakterieller Infek- 
tionen (a) und der LymphozytenfunktionsstOrung (b) durch pharmakologische Sympafhikus- 
blockade. 

Figur 9: Attenuierung der Infektionsschwere in Lunge und Blut (Zahl der CFU) durch Grabe 
eines Zytokins (INF-y). 



Figur 10: Letalitat nach experimentellem Schlaganfall und deren effektive Verhinderung 
durch eine fruhe hnmunmodulation mittels eines fi-Blockers. 
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Patentanispriiche 



1. Verwendung eines oder mehrerer Antiinfektiva und/oder eines oder mehrerer Immimmo- 
dulatoren zur Herstellung eines Mittels und/oder einer pharmazeutischen Zubereitungen 
zur prflventiven antiixrfektiven Therapie nach akutem Schlaganfall. 

2. .Verwendung eines Antiinfektivums nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dafi das 
AntiinfektivunoL ein oder mehrere Antibiotika in pharmazeutischer Zubereitung enthSlt 

3. Verwendung eines Antiinfektivums nach Anspruch 2, wobei das oder die Antibiotika aus 
den Klassen der Beta-Laktamantibiotika, Tetrazykline, Aminoglykoside, Linkosanune, 
Glykopeptide, Makrolide, Carbapeneme, Oxazolidinone, Streptogramine und / oder der 
Fluorochinolone ausgewahlt sein konnen. 

4. Verwendung eines Antiinfektivums nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi Moxifloxacin (l-Cyclopropyl-6-fluor-lA'dihydrO'8-rnethoxy'7'[(4aSJaS)' 
octahydro-6H'pyrrolo[3,4-bJ-pyridin'6-yIJ'4'Oxochinolin^ enthalten ist. 

5. Verwendung eines Antiinfektivums nach Anspruch 3 zur Herstellung einer phannazeuti- 
schen Zubereitung, wobei Mezlocillin und Sulbactam zusanomoien verwendet werden. 

6. Verwendung eines Antiinfektivums nach einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Herstellung 
von Mitteln \md / oder pharmazeutischen Zubereitungen zur praventiven antiinfektiven 
Therapie nach akutem Schlaganfall bei Saugetieren, besonders bei Haus- und Nutztieren, 
insbesondere beim Menschen. 

7. Verwendung eines Antiinfektivimis nach einem der Anspruche 1 bis 6 zum Schutz vor 
Lifektionen, wie Pneumonien, Hamwegsinfektionen und / oder Sepsis, nach akutem 
Schlaganfall. 



8. 



Verwendung eines Immunmodulators nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dass der 
Lnmunmodulator ausgewahlt ist aus der Gruppe, welche Zytokine und / oder hihibitoren 
des SNS oder Endotoxinbinder oder Parapox-ovis-Viurspartikel umfassen. 
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9. Verwendung nach Anspmch 8 wobei der oder die Xnimiinmodulatoren ausgewShlt sind 
aus der Gruppe, welche Interferone und Betarezeptorenblocker umfassen. 

10. Verwendung nach Anspruch 8 wobei Propranolol und/oder IFN-y zur Anwendung 
kommt(en). 

11. Verwendung nach einem der Ansprttche 7 bis 9 zur Herstellung von Mitteln und / oder 
pharmazeutischen Zubereitungen zur praventiven antiinfektiven Therapie nach akutem 
Schlaganfall bei Saugetieren, besonders bei Haus- und Nutztieren, insbesondere beim 
Menschen. 

12. Verwendung eines oder mehrerer Antiinfektiva xmd eines oder mehrerer Immxmmodulato- 
ren zur Herstellung emer pharmazeutischen Zubereitungen zur praventiven, antiinfektiven 
Therapie nach akutem Schlaganfall nach einem der obigen AnsprUche wobei das Antiin- 
fektivum ausgewahlt sein kann aus der Klasse welche Betalaktamantibiotika, Tetrazykli- 
ne, Aminoglykoside, Linkosamine, Glykopeptide, Makrolide, Carbapeneme, Oxazolidi- 
none, Streptogramine sowie der Fluorochinolone umfasst und der hnmunmodulator aus- 
gewahlt ist aus der Gruppe welche Zytokine (Interleukine, Interferone), Inhibitoren des 
Sympathischen Nervensystems (Beta-Blocker, Alpha-Sympathomimetika), Endotoxinbin- 
der und inaktivierte Parapox-ovis-Viruspartikeln xunfasst. 

13. Verwendung nach Anspruch 12, wobei das Antiinfektivxrai Moxifloxacin ist und der hn- 
munmodulator IFN-y ist. 

14. Kit xmifassend in getrennter oder kombinierter Form eine Pharmazeutische Zusammen- 
setzung enthaltend einen hnmunmodulator welcher ausgewahlt sein kann, aus der Gruppe 
der Zytokine und / oder Inhibitoren des SNS und ein Antiinfektivimi welcher ausgewahlt 
sein kann, aus der Gruppe der Beta-Laktamantibiotika, Tetrazykline, Aminoglykoside, 
Linkosamine, Glykopeptide, MakroUde, Carbapeneme, OxazoUdinone, Streptogramine 
und / oder der Fluorochinolone. 
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Feld 1 Bemerkungen zu den Anspidchen. die sich als nicht recherchleibar etwieaen haben (Fbrtsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



Gemae Artlkel 17(2)a) wurde aus folgenden QrQnden Wr bestimmte AnsprOche kein Recherchenberlchl eratellt: 
1 1 1 AnsDrClchs Nr 

' ' — ' wait sle slch auf Geganstande bezlehen, zu deren Recherche die Beh6rde nIcht verpflichtet let, namlich 



2. mAnsprOcheNr. 1-3,8,12,14 (1n part) . , ^ 

— weil sle sich auf Telle der Intematlonalen Anmeldung bezlehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
da(3 eine sinnvolle Internationale Recherche nlcht durchgef Qhrt werden kann, namlich 

slehe Zusatzblatt WEITERE AN6ABEN PCT/ISA/210 

3< I t AnsprQche Nr 

— well es slch dabel um abhfinglge AnsprOche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitliclikeit der Erflndung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1 ) 



Die Internationale RecherchenbehOrde hat festgestetlt. daB diese Intemattonale Anmeldung mehrere Erfindungen enthait 



1 . r I Da der Anmelder aile erftjrderllchen zusdtzlichen RecherohengebOhren rechtzeltig entrlchlet hat, erstreckt steh dieser 
I — I Internationale Recherchenberlcht auf alle recherchlerbaren AnsprQche. 



□ Da fOr atle recherchlerbaren AnsprQche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgef Qhrt werden konnte, der elne 
zus&tztlche RecherchengebQhr geiechtfertigt hdtte. hat die BehCrde nlcht zur Zahlung elner solchen GebOhr auf^eforderL 



3. 1 I Da der Anmelder nur einlge der erfbrderllchen zusdtzilchen RecherohengebOhren rechtzeitlg entrlchtet hat, erstreckt slch dieser 
' — ' Internationale Recherchenberlcht nur auf die AnsprQche, f Or die GebOhren entrlchtet worden sInd, nSmltoh auf die 
AnsprQche Nr. 



4. Der Anmelder hat die erforderlichen zusfllzllohen RecherohengebOhren nksht rechtzeitlg entrlchtet Der mtemalionale Recher- 
— chenberlcht beechrflnkt slch daher auf de In den AnsprQchen zuerst envfihnte Erflndung; dlese ist In folgenden AnsprQchen er- 
fa3t: 



Bemerkungen hinslchUicOi eines Widerspruchs |^ Die zusStzllchen GebOhren wurden vom Anmelder unter Wklerspnich gezahit 

[ I Die zahlung zusatzlteherRecherchengebOhren erfolgte ohne Wklerspruch. 
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Fortsetzung von Feld 1.2 

AnsprQche Nr.: 1-3,8,12,14 (1n part) 



Die geltenden PatentansprQche 1-3,8,12,14 beziehen s1ch auf eine 
unverhaltnlsmaBIg groBe Zahl raogHcher Verblndungen, von denen s1ch nur 
e1n klelner Antell im Sinne von Art. 6 PCT auf die Beschrelbung stutzen 
und als 1m Sinne von Art. 5 PCT In der Patentanmeldung offenbart gel ten 
kann. Im vorllegenden Fall fehit den Patent ansprOchen die entsprechende 
StQtze und fehlt der Patentanmeldung die notlge Offenbarung 1n e1nem 
sol Chen MaBe, daB eine slnnvolle Recherche iiber den gesamten erstrebten 
Schutzberelch unmogllch erscheint. Daher wurde die Recherche auf die 
Telle der PatentansprQche gerichtet, welche 1m o.a. Sinne als gestQtzt 
und offenbart erschelnen, namlich die Telle betreffend, die Verblndungen, 
w1e sle In den AnsprQche 4,5,10,13 und In den AusfQhrungsbel spiel en 
angegeben sind. 

Der Anmelder wird darauf hingewlesen, daB PatentansprQche, Oder Telle von 
Patent ansprQchen, auf Erflndungen, fur die ke1n Internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise n1cht Gegenstand einer 
International en vorlauflgen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Elgenschaft als mit der International en vorlauflgen PrQfung 
beauftragte Behorde wird das EPA also In der Regel kelne vorlauflge 
Prufung fQr Gegenstande durchfuhren, zu denen kelne Recherche vorllegt. 
Dies gilt auch fQr den Fall, daB die PatentansprQche nach Erhalt des 
international en Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fOr den Fall, daB der Anmelder Im Zuge des Verfahrens gemSB Kapltel II 
PCT neue PatentansprQche vorlegt. 
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